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Sammendrag 
Hensikt 
Interaksjonsdatabasen APRIORI ble implementert i apotekenes resepthåndteringssystem 
(FarmaPro) i 2008/09. Behandling med metoprolol i kombinasjon med potente/moderate 
CYP2D6-hemmere kan føre til kraftig økning i plasmakonsentrasjonen av metoprolol, og 
dermed risiko for alvorlige bivirkninger. Hensikten med denne studien var å undersøke om 
implementering av APRIORI har bidratt til redusert forskrivning av interagerende 
legemiddelkombinasjoner, eksemplifisert ved komedikasjon av metoprolol og CYP2D6-
hemmende antidepressiva.  
Metode 
Oppgaven tok utgangspunkt i forskrivningsdata fra Reseptregisteret for betablokkere (ATC-
kode C07A) og antidepressiva (ATC-kode N06A) i 2007 og 2012. Det ble undersøkt hvor 
mange metoprololbrukere som fikk utlevert antidepressiva karakterisert som potente 
CYP2D6-hemmere (paroksetin, fluoksetin og bupropion), moderate CYP2D6-hemmere 
(escitalopram, citalopram og duloksetin) og antidepressiva med begrenset 
interaksjonspotensial (sertralin, venlafaksin, mirtazapin, mianserin og reboksetin). Odds ratio 
for metoprolol i kombinasjon med interagerende versus ikke-interagerende antidepressiva i 
2012 versus 2007 ble beregnet.  
Resultater 
Antall kontinuerlige metoprololbrukere (≥ 3 uttak årlig) økte fra 184 134 i 2007 til 209 120 i 
2012 (14 %), mens antall kontinuerlige antidepressivabrukere (≥ 2 uttak årlig av samme 
preparat) økte fra 169 899 til 176 842 (4 %) i tilsvarende periode. I samsvar med økningen i 
totalt antall antidepressivabrukere, økte antall kontinuerlige brukere av potente CYP2D6-
hemmende antidepressiva med 6 % fra 18 842 til 19 903. I alt 15 658 og 17 065 personer ble 
kombinasjonsbehandlet med metoprolol og antidepressiva i henholdsvis 2007 og 2012. 
Metoprololbrukere hadde en signifikant lavere odds for å få forskrevet potente CY2D6-
hemmere, sammenlignet med andre antidepressiva, i 2012 versus 2007 (OR 0,77; 95 % KI 
0,71-0,84). Samtidig ble det observert en høyere odds for komedikasjon med moderate 
CYP2D6-hemmere (OR 1,20; 95 % KI 1,15-1,25) og antidepressiva med begrenset 
interaksjonspotensial (OR 1,27; 95 % KI 1,21-1,33).  
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Konklusjon 
Antall metoprololbrukere komedisinert med potente CYP2D6-hemmende antidepressiva er 
redusert fra 2007 til 2012. Dette indikerer at bruk av interaksjonsdatabasen APRIORI i 
apotek kan ha bidratt til å redusere risiko for uheldige effekter som følge av 
legemiddelinteraksjoner.  
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1 Innledning 
 Legemiddelinteraksjoner 
Legemiddelinteraksjoner handler om et legemiddels evne til å modifisere virkningen av et 
annet legemiddel som er administrert samtidig (1). Avhengig av pasientens kjønn, alder, 
helsetilstand, legemiddelbehandling osv. kan interaksjonens alvorlighetsgrad variere fra 
person til person (2). Det er nødvendig at legemiddelbehandlingen individualiseres, slik at det 
i hvert tilfelle vurderes om eventuelle fordeler oppveier risikoen ved legemiddelinteraksjonen 
(3, 4). Legemiddelinteraksjoner deles inn i to hovedgrupper, farmakodynamiske eller 
farmakokinetiske (4).  
 
Farmakokinetiske interaksjoner inntreffer når et legemiddel påvirker absorpsjonen, 
proteinbindingen, distribusjonen, metabolismen eller ekskresjonen til et annet legemiddel, og 
fører til endret plasmakonsentrasjon (4). Hos pasienter med optimal legemiddeleffekt vil 
verken overdreven eller manglende legemiddelbehandling være gunstig. Farmakokinetiske 
interaksjoner kan påvises og kvantifiseres ved å måle konsentrasjonen av det aktuelle 
legemidlet i serum (4).  
 Håndtering av legemiddelinteraksjoner i apotek 
Problematikken i et legemiddelregime kan knyttes til antall forskrevne preparater i 
kombinasjon, med ulike doseringer for de respektive preparatene (5). Et godt 
profesjonssamarbeid mellom rekvirenten og farmasøyten er viktig for å detektere og håndtere 
interaksjoner som kan bli oversett (6). Arbeidet med å identifisere interaksjoner kan være 
vanskelig for farmasistudenter, nyutdannede farmasøyter, og til med noen ganger for erfarne 
farmasøyter. For å sikre optimal legemiddelbehandling er det viktig å identifisere 
interaksjoner i tide (6).  
 
For å øke pasientsikkerheten bør tilgjengelige datakilder benyttes oftere, og 
kommunikasjonen styrkes mellom pasient og helsepersonell (7). I en studie utført på et 
sykehus ble effekten av ni datascreeningprogrammer for legemiddelinteraksjoner vurdert i 
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kombinasjon med eventuelle farmasøytintervensjoner (8). Fire av ni 
datascreeningprogrammer ble regnet som effektive i identifisering av 
legemiddelinteraksjoner, spesielt Pharmavista som inneholdt mer sofistikert informasjon i 
forhold til de andre programvarene. Bruken av et datascreeningsprogram for å håndtere 
legemiddelinteraksjoner var nyttefullt og effektivt. Studien konkluderte med at ingen 
databaser er fullkomne, men det er viktig å kjenne til styrker og svakheter ved bruken av et 
interaksjonsverktøy, for å få best mulig utbytte av det (8).  
 
I en studie ble et varslingssystem med innhold av pasientspesifikke data utviklet av et 
apotekteam, evaluert for identifikasjon av legemiddelinteraksjoner (9). Tilbakemelding fra 
forsøkspersonene var at et slikt vellykket varslingssystem ville gi store gevinster, i forhold til 
andre standardiserte varsler uten støtteinformasjon. Blant annet kan det bidra til 
tidsbesparelse i rekvirentenes praksis (9).  
 
I en annen studie ble håndteringen av potensielt alvorlige interaksjoner vurdert i sveitsiske 
apotek (10). Bruken av et interaksjonsverktøy for å identifisere mulige 
legemiddelinteraksjoner var utbredt i de sveitsiske apotekene (90,2 %). Dataprogrammet ble 
sett på som en primærkilde for støtteinformasjon. Kvaliteten på programvaren vurderte de 
som sensitiv for identifikasjon av potensielt alvorlige (80, 5 ± 29,6 %) og relevante (38,3 ± 
32 %) interaksjoner. I tillegg utgjorde overstyringsraten 14 %. Farmasøytene fokuserte mest 
på detaljer ved dosejustering, samt ønsket de mer informasjon om alternative legemidler (10). 
 
En svensk studie undersøkte effekten av implementeringen av interaksjonsdatabasen, SFINX, 
ved å se på antall brukere av av potensielt alvorlige legemiddelinteraksjoner mottatt på resept 
i primærhelsetjenesten (11). Det ble sett på 14 alvorlige interaksjoner etter implementeringen 
av SFINX. Resultatene indikerte at integreringen av SFINX reduserte antall potensielle 
legemiddelinteraksjoner med 17 %. Forskjellen de observerte i en 4 måneders studieperiode 
(2006-2007) var ikke betydelig, men nok til at det ble påvist fremgang i bruken av verktøyet 
og at det var utbytterikt (11).  
 
I 2008/09 fikk apotekenes resepthåndteringssystem (FarmaPro) i Norge implementert en 
interaksjonsdatabase, APRIORI, for å øke effektiviteten og kvaliteten av 
interaksjonshåndteringen (12). Det unike med APRIORI var at interaksjonsdatabasen var kun 
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tilgjengelig for apotekene. Rekvirentene hadde ikke tilgang til APRIORI, men de kunne 
anvende DRUID som en interaksjonsdatabase i deres praksis. APRIORI erstattet DRUID, 
hvor hensikten var å få mer apotekrettet informasjon. Løsningsforslag med alternative 
legemidler uten interaksjonsrisiko ble inkludert i databasen, for å lette håndteringen av 
legemiddelinteraksjoner. I neste rekke var det ønskelig å forhindre koforskrivning av 
interagerende kombinasjoner ved å undersøke om implementeringen av APRIORI har hatt 
noe effekt. I forbindelse med dette var det ønskelig å studere en legemiddelkombinasjon som 
er brukt mye (13), betablokkere (metoprolol) sammen med antidepressiva (CYP2D6-
hemmere). Det har tidligere vært rapportert at bruken av komedikasjonen har medført 
alvorlige bivirkninger som bradykardi og AV-blokk (14, 15). Interaksjonen manifesterer seg 
klinisk, jo lengre pasienten bruker kombinasjonsbehandlingen (4).   
 
Betablokkere og antidepressiva er fremdeles en omfattende og stadig voksende 
legemiddelgruppe hos henholdsvis pasienter med/uten hjerte-karlidelser og psykiatriske 
lidelser (13). Det var ønskelig å undersøke hvor mange metoprololbrukere som behandles 
med potente CYP2D6-hemmende antidepressiva versus andre antidepressiva med 
begrenset/ingen CYP2D6-hemming. Det finnes mange CYP2D6-hemmere, men mange av 
disse er antidepressiva og derfor valgte vi å avgrense CYP2D6-hemmerne til å gjelde 
antidepressiva. Utvalget ble bestemt til å være en populasjon med antidepressivabrukere og 
en populasjon med betablokkerbrukere fra henholdsvis 2007 og 2012. Antall brukere med 
denne type koforskrivning før (2007) og etter (2012) implementering av APRIORI, kan 
benyttes som en ”indikator” på hvor vellykket apotekenes interaksjonshåndtering har vært når 
det gjelder å begrense interaksjonsrisikoen i den norske befolkning. 
 
 APRIORI  
APRIORI erstattet DRUID som interaksjonsmodul i FarmaPro for flere år siden. APRIORI 
skiller seg fra DRUID ved at databasen er spesiallaget for apotekenes behov. 
Støtteinformasjon i APRIORI er bedre utdypet enn i DRUID. APRIORI var en 
interaksjonsdatabase som inneholdt ca. 750 interaksjoner mellom reseptbelagte legemidler. 
APRIORI inkluderte ikke interaksjoner med reseptfrie legemidler, naturlegemidler, 
helsekostpreparater, rus- og nytelsesmidler (alkohol og tobakksrøyk) (12). 
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Databasen var integrert i det elektroniske reseptregistreringsprogrammet FarmaPro i 2008/09, 
som ble benyttet i alle norske apotek (12). Dersom en interaksjon ble detektert i FarmaPro, 
fremkom dette som en varsel på dataskjermen. I tillegg til varselet ble det gitt 
støtteinformasjon som tilrettela for håndteringen av interaksjonen. Dette inkluderte følgende 
elementer: interaksjonsmekanisme, dokumentasjonsgrunnlag, klinisk konsekvens, 
legemiddelalternativer, eventuell dosetilpasning og referanser. Målsettingen var at databasen 
skulle øke effektiviteten og kvaliteten på interaksjonshåndteringen i norske apotek (12).  
 
I 2013 ble APRIORI erstattet av interaksjonsdata levert av Legemiddelverket (FEST-
forskrivnings og ekspedisjonsstøtte), som er tilrettelagt for bruk i elektroniske 
journalsystemer (16). Legemiddelverkets interaksjonsdatabase er langt på vei bygget opp 
etter mønster fra APRIORI (16). Nå er brukerveiledningen tilgjengelig for rekvirentene også, 
for å gi en unik mulighet til informasjon i forskrivningsøyeblikket (16).  
 
 Interaksjoner mellom metoprolol og 
antidepressiva 
Statistikk fra reseptregisteret i 2013 viser at 367 289 personer brukte betablokkere (CO7A) 
og 312 877 personer brukte antidepressiva (N06A) (13). Tidligere studier har vist at 
depresjonslidelser sees ofte ved hjerte-karsykdommer (17, 18, 19, 20). Medvirkende faktorer 
for henholdsvis hjerte-karsykdom og depresjon er blant annet økende alder, kjønnsforskjeller 
og livsstil (21, 22). Blodtrykket hos kvinner starter på et lavere nivå enn menn, men de ender 
på et høyere trykk (23, 24). Omfattende bruk av henholdsvis betablokkere og antidepressiva 
over lang tid (13), er bekymrende for at kombinasjonsbruken av metoprolol og antidepressiva 
som er potente/moderate CYP2D6-hemmere kan øke (25, 26). Kombinasjonen metoprolol og 
komedikasjon med antidepressiva som er potente CYP2D6-hemmere er av klinisk betydning, 
grunnet interaksjonsrisiko for bradykardi og AV-blokk (27, 28, 29, 30, 31). 
 
Paroksetin er vist å gi 4-6 ganger økning i plasmakonsentrasjonen av metoprolol (32), og 
dette gjelder trolig for fluoksetin og bupropion også (30, 31, 33, 34). For den interagerende 
kombinasjonen mellom metoprolol og paroksetin er det rapportert både alvorlig bradykardi 
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og AV-blokk (27, 28, 29). For de to sistnevnte i kombinasjon med metoprolol er det i to 
kasusrapporter observert svært lav hjertefrekvens (30). De moderate CYP2D6-hemmerne 
escitlaopram, citalopram og duloksetin, er vist å gi 2-3 ganger økning i 
plasmakonsentrasjonen av metoprolol (35). Sertralin, venlafaksin, mianserin, mirtazapin og 
reboksetin er vist å ikke inneha CYP2D6-hemmende egenskaper (25, 33, 36, 37). Ifølge en 
studie var relativ økning i plasmakonsentrasjon av metoprolol minst for sertralin, dvs. ca. 50 
% (35).  
 
Komedikasjon med potente CYP2D6-hemmere inkluderer fluoksetin, bupropion eller 
paroksetin, som utgjør en kraftig interaksjon som bør unngås hos metoprololbrukere (25). 
Den interagerende kombinasjonen mellom metoprolol og de moderate CYP2D6-hemmerne, 
escitalopram, citalopram eller duloksetin, bør også tas på alvor med hensyn til eventuelle 
overdoseringssymptomer/bivirkninger (25). Den sistnevnte antidepressiva med begrenset 
interaksjonsrisiko (sertralin, venlafaksin, mianserin, mirtazapin og reboksetin), foretrekkes 
som alternative ikke-interagerende antidepressiva i kombinasjon med metoprolol (25). I 
tilfeller hvor det er ønskelig å påbegynne behandling med metoprolol, vil det kunne være 
nødvendig med dosetilpasning (25).  
 
Pasientgruppen stabilisert på antidepressiva med CYP2D6-hemming med behov for 
betablokkerbehandling, kan alternativt bruke atenolol eller bisoprolol som ikke metaboliseres 
av CYP2D6 (25, 38, 39). Disse alternative betablokkerne kan imidlertid ha dokumentasjon og 
indikasjonsområde som skiller seg fra metoprolol (40, 41, 42, 43). I en nyere studie ble risiko 
ratio for hjerteinfarkt for atenolol og andre betablokkere sammenliknet med andre 
antihypertensiva (44). Hos ikke-atenololbehandlede hypertonikere var den 0,86 (95 % KI 
0,67-1,11), mens den for atenololbehandlede individer var 1,05 (95 % KI 0,91-1,21). I en 
fornyet analyse ble det observert 13 % statistisk signifikant lavere hyppighet av hjerteinfarkt 
hos ikke-atenolol betablokkerbrukere sammenliknet med pasienter som brukte atenolol (44). 
Dette indikerer en forskjell i effekten av atenolol versus andre betablokkere (44).  
 
I en retrospektiv tversnittstudie studerte de etterlevelse/oppfølging av anbefalinger for 
CYP2D6-legemiddelinteraksjoner i Sverige (45). Det ble sett på forskrivningsdata av 
CYP2D6-substrater (metoprolol, donepezil, galantamin, kodein, tamoksifen) i kombinasjon 
med SSRI med betydelig/begrenset CYP2D6-hemming (paroksetin/fluoksetin og 
citalopram/escitalopram/sertralin), i forhold til alternative legemidler (atenolol, rivastigmin, 
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propoksyfen, anastrozol) (45). Resultatet viste at pasienter som brukte fluoksetin/paroksetin 
hadde 20 % lavere sannsynlighet for å bli komedisinert med metoprolol (OR 0,80; 95 % KI 
0,76-0,85), i forhold til pasienter med citalopram/escitalopram/sertralin (45). 
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 Hensikt 
Hensikten med denne studien var å undersøke om implementering av APRIORI har bidratt til 
redusert forskrivning av interagerende legemiddelkombinasjoner, eksemplifisert ved 
komedikasjon av metoprolol og CYP2D6-hemmende antidepressiva.  
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2 Materiale og metode 
 Datamateriale 
Undersøkelsen var en retrospektiv tversnittsanalyse av forskrivningsdata for henholdsvis 
betablokkere og antidepressiva i 2007 og 2012. Datafiler ble bestilt fra nasjonalt reseptbasert 
legemiddelregister (Reseptregisteret). Reseptregisteret inneholder statistikk over utlevering 
av legemidler på resept i Norge (46). 
 
Året 2007 ble valgt fordi interaksjonsverktøyet APRIORI ble implementert i apotekenes 
registreringssystem FarmaPro i løpet av 2008/09 (12). Da APRIORI ble avviklet og erstattet 
av interaksjonsverktøyet FEST i 2013 (16), ble året 2012 valgt som andre studieår . 
 
Følgende variabler fra hver enkelt utlevering ble inkludert i studien: 
- Pasientløpenummer, kjønn, fødselsår, dødsår  
- Forskrivers løpenummer  
- Utleveringsdato 
- ATC-kode  
- Tablettstyrke 
- Refusjonskoder 
 
Utgangspopulasjonen for undersøkelsen var alle individer som hadde fått minst én utlevering 
av en betablokker (ATC-gruppe C07A) og alle individer som hadde fått minst én utlevering 
av et antidepressivt legemiddel (ATC-gruppe N06A). Datauttaket ble gjort for årene 2007 og 
2012.  
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 Avgrensninger 
Studien inkluderte bare trygderesepter (resepter som gir rett til refusjon etter 
blåreseptforskriften §2 og/eller §3a), normalresepter ble ekskludert grunnet manglende 
informasjon om indikasjon. I 2007 ble indikasjonene for betablokkere avgrenset til å gjelde 
refusjonspunkt 12 (kardiologi), mens refusjonspunkt 18 (psykiatri) ble benyttet for 
antidepressiva. Ettersom datafilen fra 2012 inneholdt nye refusjonskoder basert på ICPC-
2/ICD-10, ble det laget en liste over koder som tilsvarte tidligere punkt 12 og 18 (vedlegg 2 
og 3). Listen ble kontrollert og revidert av Kirsti Hjelme, Statens legemiddelverk.  
 
Resepter med injeksjonsformuleringer ble ekskludert fra datamaterialet. Individer som hadde 
fått utlevert forskjellige preparater i samme legemiddelgruppe (betablokkere og/eller 
antidepressiva) ble også ekskludert. 
 
Kontinuerlige betablokkerbrukere ble definert som individer med minst tre utleveringer i 
løpet av året, mens individer med minst to utleveringer av antidepressiva i løpet av året ble 
definert som kontinuerlige antidepressivabrukere. Studiepopulasjonen for hvert år ble dannet 
ved å slå sammen kontinuerlige betablokkerbrukere og kontinuerlige antidepressivabrukere 
som hadde fått utlevert samme preparat gjennom hele studieåret (betablokkerbrukere 
komedisinert med antidepressiva).  
 
Individene i studiepopulasjonen ble fordelt inn i følgende grupper for hvert studieår (2007 og 
2012 (vedlegg 1): 
 
Betablokkerbrukere: 
 Metoprolol (utgangspunkt) 
 Alternative betablokkere: atenolol og bisoprolol 
 Andre betablokkere: pindolol, propranolol, timolol, sotalol, labetalol, karvedilol 
 
Antidepressivabrukere:  
 Potente CYP2D6-hemmere: paroksetin, fluoksetin, bupropion  
 Moderate CYP2D6-hemmere: escitalopram, citalopram, duloksetin  
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 Antidepressiva med begrenset interaksjonspotensial: sertralin, venlafaksin, 
mirtazapin, mianserin, reboksetin  
 Andre antidepressiva: amitriptylin, trimipramin, doksepin, klomipramin, nortriptylin, 
imipramin, moklobemid, fluvoksamin, nefazodon, fenelzin, tranylcypromin og 
agomelatin.  
 Analyser og datapresentasjon 
Komedikasjon av metoprolol og antidepressiva definert som potente/moderate CYP2D6-
hemmere ble sammenlignet med komedikasjon av metoprolol og antidepressiva som har 
begrenset/ingen CYP2D6-hemming.  Målevariablene frekvens, prosentvis endring og odds 
ratio (OR) ble brukt til å gjøre statistiske beregninger. Analysene ble utført i Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS) versjon 20.0.  
 
Gjennomsnittlig daglig dose metoprolol ble beregnet med utgangspunkt i utlevert 
tablettstyrke. Det ble gjort en antakelse om at dosering av metoprolol var 1 tablett daglig.  
 Personvern/etikk 
Dataene ble anvendt til de formål som er angitt i forskrift om innsamling og behandling av 
helseopplysninger i Reseptbasert legemiddelregister (Reseptregisteret), § 1-3 (47). Datafilene 
inneholdt ikke personidentifiserbare data og studien var derfor ikke meldepliktig til Regional 
etisk komite (47, 48). 
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3 Resultater 
 Demografiske karakteristika 
Av utgangspopulasjonen var omtrent 80 % av betablokkerbrukerne og 70 % av 
antidepressivabrukerne kontinuerlige brukere, etter kriteriene definert i Materiale og metode 
(figur 3.1.1). Blant kontinuerlige betablokkerbrukere, brukte ca. 97-98 % samme preparat 
gjennom hele studieåret (figur 3.1.1). Betablokkerbrukere behandlet med antidepressiva 
(studiepopulasjonen) utgjorde ca. 9 % av totalt antall kontinuerlige betablokkerbrukere i 
begge studieårene (figur 3.3.1).   
 
 
Figur 3.1.1. Flytskjema over inkluderte brukere av betablokkere og antidepressiva i 2007 og 2012  
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Betablokkerbrukerne var tilnærmet 50/50 fordelt på kjønn, mens flere kvinner enn menn 
brukte antidepressiva (tabell 3.1.2). Studiepopulasjonen besto av flere kvinner enn menn både 
i 2007 og 2012 (tabell 3.1.2).  
 
Tabell 3.1.2. Kjønnsfordeling av kontinuerlige brukere i hver legemiddelgruppe 
 
Antall mannlige (M) og kvinnelige (K) brukere av samme betablokker/antidepressivt legemiddel og  
betablokkerbrukere komedisinert med antidepressiva (studiepopulasjon) i hvert studieår.  
 
Gjennomsnittsalderen var ca. 70 år blant kontinuerlige betablokkerebrukere, mens den blant 
kontinuerlige antidepressivabrukere var 10-15 år lavere (tabell 3.1.3). I studiepopulasjonen 
var gjennomsnittsalderen 68,9 år (spredning 15-105 år) i 2007 og 70,6 år (spredning 18-103 
år) i 2012 (tabell 3.1.3).  Blant betablokkerbrukerne var 93-94 % 50 år eller eldre, mens  
30-40 % av kontinuerlige antidepressivabrukerne var under 50 år. Studiepopulasjonen 
tilsvarte betablokkerbrukerne med hensyn på alderfordeling (tabell 3.1.3).  
Tabell 3.1.3. Aldersfordeling av kontinuerlige brukere inndelt etter legemiddelgruppe 
 
Legemiddelbrukerne er delt inn i tre grupper; kontinuerlige betablokkerbrukere, kontinuerlige 
antidepressivabrukere og studiepopulasjon definert som betablokkerbrukere komedisinert med antidepressiva. 
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 Kontinuerlige betablokkerbrukere 
Antall kontinuerlige betablokkerbrukere som fikk utlevert samme preparat utgjorde 260 809  
i 2007 og 278 583 i 2012, fordelt på 10 forskjellige betablokkersubstanser (figur 3.1.1 og 
tabell 3.2.1). Metoprolol var mest brukt av alle betablokkerne med en andel på 71 % i 2007 
og 75 % i 2012 (tabell 3.2.1). Mens antall metoprololbrukere økte med 14 % fra 2007 til 
2012, var det liten endring i totalt antall brukere av alternative betablokkere (tabell 3.2.1).  
 
Tabell 3.2.1. Antall kontinuerlige brukere med samme betablokker i løpet av året 2007 og 2012. *Ikke 
markedsførte preparater/avregistrerte preparater 
 
 
 Kontinuerlige antidepressivabrukere 
Antall kontinuerlige antidepressivabrukere økte fra 169 899 i 2007 til 176 842 i 2012 (4 %) 
(tabell 3.2.2). I samsvar med økningen i totalt antall antidepressivabrukere, økte antall 
kontinuerlige brukere av potente CYP2D6-hemmende antidepressiva med ca. 6 % fra 18 842 
til 19 903 (tabell 3.2.2). Størst prosentvis økning fra 2007 til 2012 ble observert for brukere 
av moderate CYP2D6-hemmere (13 %), etterfulgt av alternative antidepressiva (11 %) (tabell 
3.2.2). Andre antidepressiva (amitriptylin, trimiprain, doksepin, klomipramin, notrtiptylin, 
imipramin, opipramol, lofepramin, moklobemid, fluvoksamin, fenelzin, nefazodon, 
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tranylcypromin og agomelatin) hadde en prosentvis reduksjon på 42 % (10 026 personer) 
(tabell 3.2.2). 
 
Tabell 3.2.2: Antall kontinuerlige brukere med samme antidepressivt legemiddel i løpet av 2007 og  
2012 i hver legemiddelgruppe 
 
 
 Samtidig bruk av betablokkere og antidepressiva 
Antall betablokkerbrukere komedisinert med antidepressiva (studiepopulasjonen) utgjorde  
23 341 i 2007 og 23 848 i 2012 (figur 3.1.1), hvorav henholdsvis 15 658 og  
17 065 ble behandlet med metoprolol (tabell 3.3.1 og vedlegg 1). For 75-80 % av 
metoprololbrukerne hadde samme rekvirent forskrevet både metoprolol og antidepressiva 
(data ikke vist).  
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Metoprololbrukere hadde en signifikant lavere odds for å få forskrevet potente CY2D6-
hemmere, sammenlignet med andre antidepressiva, i 2012 versus 2007 (OR 0,77; 95 % KI 
0,71-0,84) (tabell 3.3.1). Samtidig ble det observert en høyere odds for komedikasjon med 
moderate CYP2D6-hemmere (OR 1,20; 95 % KI 1,15-1,25) og antidepressiva med begrenset 
interaksjonspotensial (OR 1,27; 95 % KI 1,21-1,33).  
 
Det var ingen endring i forekomst av alternative ikke-interagerende betablokkere (atenolol og 
bisoprolol) kombinert med potente CYP2D6-hemmere, mens sannsynligheten for 
kombinasjon med en moderat CYP2D6-hemmer var økt med 30 %-40 % i 2012 versus 2007 
(tabell 3.3.1). Sannsynligheten for at en betablokkerbruker ble komedisinert med andre 
antidepressiva var redusert med 40 %-50 % (tabell 3.3.1).  
 
Tabell 3.3.1. Odds ratio for komedikasjon av betablokkere og antidepressiva 
 
 
 
Data er basert på antall brukere av betablokkere (metoprolol, atenolol og bisoprolol) i kombinasjon med 
antidepressiva (potente CYP2D6-hemmere, moderate CYP2D6-hemmere, antidepressiva med begrenset 
interaksjonspotensial og andre antidepressiva som beskrevet i Materiale og metode) i 2007 og 2012.  
 
Gjennomsnittlige daglige doser metoprolol hos kontinuerlige metoprololbrukere med og uten 
samtidig bruk av antidepressiva er vist i tabell 3.3.2. Gjennomsnittlig daglig dose for 
kontinuerlige metoprololbrukere ble redusert fra 74 ± 42 mg i 2007 til 66 ± 39 mg i 2012. For 
metoprololbrukere komedisinert med potente eller moderate CYP2D6-hemmere ble 
gjennomsnittlig daglig dose redusert med 10 mg fra henholdsvis 72 ± 41 og 70 ± 41 mg i 
2007 til 62 ± 38 og 60 ± 36 mg i 2012. 
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For tablettstyrkene på 25 mg og 50 mg ble det observert en økning i antall pasienter for de 
fleste legemiddelgruppene, mens det for tablettstyrkene på 100 mg og 200 mg oppsto en 
reduksjon i antall pasienter fra 2007 til 2012. 
 
Tabell 3.3.2. Daglig dose metoprolol  
 
Gjennomsnittlig daglig dose metoprolol ble beregnet med utgangspunkt i utlevert tablettstyrke hos pasienter 
med og uten komedikasjon med antidepressiva (potente CYP2D6-hemmere, moderate CYP2D6-hemmere, 
antidepressiva med begrenset interaksjonspotensial og andre antidepressiva som beskrevet i Materiale og 
metode) i 2007 og 2012. Andel brukere av hver tablettstyrke er oppgitt for de ulike gruppene. 
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4 Diskusjon 
I denne studien ble det sett på komedikasjon av betablokkere og antidepressiva i 2007 og 
2012. Studiepopulasjonen utgjorde 23 341 personer i 2007 og 23 848 personer i 2012 (figur 
3.1.1 og vedlegg 1), hvilket vil si at ca. 9 % av kontinuerlige betablokkerbrukere ble 
behandlet med antidepressiva (figur 3.1.1). 
 
Mens betablokkerbrukerne var tilnærmet likt fordelt mellom kjønn, besto 
antidepressivabrukerne og studiepopulasjonen av flere kvinner enn menn (tabell 3.1.2). Dette 
er i tråd med tidligere studier (49, 50, 51). En mulig forklaring kan være at kvinner er mer 
utsatt for å bli rammet av depresjon enn menn (49).  
 
Resultatene viste at metoprolol hadde høyest antall brukere og størst prosentvis økning i 
antall brukere i begge studieårene, både når det gjaldt monoterapi (henholdsvis 71 % og 75 % 
av alle kontinuerlige betablokkerbrukere i 2007 og 2012) og komedikasjon med 
antidepressiva (henholdsvis 67 % og 72 % av studiepopulasjonen) (tabell 3.2.1 og 3.3.1). Den 
utstrakte bruken av metoprolol kan forbindes med solid klinisk dokumentasjon og et bredt 
indikasjonsspekter (52, 53, 54, 55, 56). Studier viser at metoprolol er godt tolerert så lenge 
kontraindikasjonene tas i betraktning (52). Flere studier har vist at betablokkerbehandling gir 
redusert mortalitet og morbiditet av kronisk hjertesvikt av forskjellig etiologi (57, 58, 59, 60). 
 
Det var 20 % redusert sannsynlighet for at en metoprololbruker fikk komedikasjon med 
antidepressiva definert som potente CYP2D6-hemmere i 2012 sammenlignet med 2007 
(tabell 3.3.1). Til tross for at både kontinuerlige metoprololbrukere og kontinuerlige brukere 
av potente CYP2D6-hemmende antidepressiva, steg fra 2007 til 2012 (tabell 3.2.1 og 3.2.2), 
ble det observert en reduksjon i kombinasjonen av disse. På bakgrunn av at APRIORI var 
kun tilgjengelig på apotekene, kan en mulig forklaring være at interaksjonsverktøyet har hatt 
en positiv effekt i farmasøytenes håndtering av legemiddelinteraksjoner (8, 9, 10, 11, 61, 62, 
63). At det var 30 % økt sannsynlighet for at en metoprololbruker fikk et antidepressivt 
legemiddel med begrenset interaksjonspotensial, stemmer med denne antydningen (tabell 
3.3.1). I tillegg ble det observert henholdsvis 30 % og 40 % økt sannsynlighet for å få en 
moderat CYP2D6-hemmer samtidig med de ikke-interagerende betablokkerne atenolol og 
bisoprolol (tabell 3.3.1). Helhetlig forsterker dette forklaringen om at databasen kan ha 
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redusert bruken av den kraftigste interaksjonen (metoprolol i kombinasjon med potente 
CYP2D6-hemmende antidepressiva). Tidligere studier viser at farmasøytene generelt 
håndterer potensielt alvorlige interaksjoner godt (62), på bakgrunn av tilgjengelig 
støtteinformasjon i en interaksjonsdatabase (9, 10) og dybdefokus på eventuelle 
dosejusteringer ved betydningsfulle interaksjoner (10). Det er nylig vist at implementeringen 
av den svenske interaksjonsdatabasen SFINX i primærhelsetjenesten, reduserte antall 
potensielt alvorlige legemiddelinteraksjoner med ca. 17 % (11). 
 
Andre forhold som kan ha ført til bedre interaksjonshåndtering, kan være god faglig 
kompetanse og tekniske ferdigheter. Både farmasøyten og rekvirenten kan ha vært mer 
bevisst på potensielt alvorlige interaksjoner, og hatt bedre compliance/oppfølging av 
terapianbefalingene ved CYP2D6-legemiddelinteraksjoner (10, 62, 64).  
 
Blant antidepressiva med begrenset interaksjonspotensial har venlafaksin og sentralin vist å 
ha god effekt ved alvorlige depressive lidelser i noen studier (65, 66). Utbredt bruk av disse 
kan kanskje ha bidratt til økt kombinasjonsbruk med metoprolol (vedlegg 1). Venlafaksin har 
vist å ha en overlegen effekt i forhold til SSRI-preparatene, både i dose-responssammenheng 
og risiko for tilbakefall (65). Data har vist at preparatet kan ha en viktig rolle i langvarig 
forebyggende medisinering ved depressive episoder, samt behandlingsresistent depresjon 
(65). Sertralin var blant de første SSRI-preparatene som ble godkjent for klinisk bruk og det 
har vært tilgjengelig siden 1990 (66). Preparatet er en av de mest foreskrevne SSRI (67).  
 
Sannsynligheten for å få en moderat CYP2D6-hemmer i kombinasjon med metoprolol, var 
økt med ca. 20 % (OR 1,20; 95 % KI 1,15-1,25) (tabell 3.3.1). Dette samsvarer omtrentlig 
med funn rapportert i en tidligere retrospektiv tversnittstudie (45), i forbindelse med 
rekvirerte/utleverte CYP2D6-legemiddelinteraksjoner i Sverige. Pasienter som brukte 
fluoksetin/paroksetin hadde 20 % lavere sannsynlighet for å bli komedisinert med metoprolol 
(OR 0,80; 95 % KI 0,76-0,85), i forhold til pasienter som var administrert med 
citalopram/escitalopram/sertralin (45).  
 
Det ble observert økning i antall brukere av gjennomsnittlige daglige doser på 25 mg og 50 
mg, mens antall brukere med 100 mg og 200 mg ble redusert (tabell 3.3.2). Siden den 
interagerende kombinasjonen metoprolol og moderate CYP2D6-hemmere er tilknyttet et 
situasjonskriterium for metoprololdoser ≥ 100 mg daglig (35), var dette en positiv endring 
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som kan indikere at støtteinformasjon i verktøyet kan ha vært brukt til å håndtere 
interaksjonen. Redusert gjennomsnittlig daglig dose metoprolol med 10 mg (for både 
komedikasjon med antidepressiva som er moderate og potente CYP2D6-hemmere) (tabell 
3.3.2), indikerte sikrere legemiddelbehandling for pasientene. For pasientene som brukte 100 
mg og 200 mg kan det hende at kombinasjonen hadde vært bruk i langt tid, uten tegn til at 
interaksjonen hadde gitt kliniske konsekvenser. Når det gjelder komedikasjonen metoprolol 
og escitalopram er det i en tidligere studie observert en dobling i systemisk nivå av 
metoprolol (35). Noen studier definerer escitalopram/citalopram som en gruppe 
antidepressiva med begrenset/ingen CYP2D6-hemming (45, 68). Det har vært konkludert 
med at mange metoprololbrukere kan tolerere interaksjonsgraden med 
escitalopram/citalopram (25). En bakenforliggende årsak til økningen kan derfor være at 
interaksjonen har vært vurdert som ikke klinisk relevant, og at rekvirenten har tatt 
beslutningen om å opprettholde behandlingen.  
 
Blant de første utleveringene av metoprolol i kombinasjon med de ulike 
antidepressivagruppene (potente CYP2D6-hemmere, moderate CYP2D6-hemmere, 
antidepressiva med begrenset interaksjonspotensial og andre antidepressiva definert i 
metodedelen), hadde 80 % av pasientene fått forskrevet begge legemidlene av samme 
rekvirent (data ikke vist). Det var ingen vesentlig forskjell mellom de ulike 
antidepressivagruppene i kombinasjon med metoprolol (data ikke vist). Hvis flere forskjellige 
rekvirenter hadde vært involvert, kunne dette medføre uoversiktlighet i 
forskrivningspraksisen og fare for at flere brukte koforskrivningen metoprolol og 
potente/moderate CYP2D6-hemmere (69). 
 
En annen mulig forklaring på at sannsynligheten økte for komedikasjon med en moderat 
CYP2D6-hemmer i kombinasjon med metoprolol, kan være at komedikasjonen var håndtert 
tidligere (64) og at det dermed var redusert/ingen interaksjonsfare for pasienten. En studie 
undersøkte håndteringen av et høyt antall interaksjonsvarsler detektert i nederlandske apotek 
(64). Det var omtrent 20 interaksjonsvarsler som fremkom hyppigst (76 % av alle 
interaksjonsvarsler), hvor en av dem involverte legemiddelbehandling mot hjerte-
karsykdommer. Farmasøytene konkluderte med at 2/3 av dem var interaksjoner som var 
håndtert tidligere. Andre mulige grunner til at det ikke var foretatt intervensjoner var for 
eksempel upassende eller ikke-relevante varsler (64). 
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Andre grunner til at odds ratio økte for metoprolol i kombinasjon med moderate CYP2D6-
hemmere, kan være at interaksjonsdatabasen ikke har vært brukt riktig. Med andre ord kan et 
utfall ha vært overstyring av interaksjonsvarsler (62). I en sveitsisk studie ble det sett 
nærmere på håndteringen av interaksjonsvarsler i apotek (62). Det viste seg at farmasøytene 
overstyrte legemiddelinteraksjoner som var ikke-relevante eller hadde moderat 
interaksjonspotensial. De potensielt alvorlige interaksjonene ble programmert til å 
fremkomme med et symbol på skjermen. Det ble konkludert med at interaksjonsdatabasene 
trenger bedre sensitivitet og mer spesifikk informasjon. Farmasøytene konsentrerte seg godt 
om håndteringen av potensielt farlige interaksjoner (62).  
 
Økt antall metoprolobrukere komedisinert med antidepressiva som er moderate CYP2D6-
hemmere i stedet for potente CYP2D6-hemmere (tabell 3.3.1), vil uansett være et bedre utfall 
siden sistnevnte utgjør den kraftigste interaksjonen blant CYP2D6-hemmende antidepressiva.  
 
Ingen vesentlig endring ble observert ved sannsynligheten for at en potent CYP2D6-hemmer 
ble brukt samtidig med ikke-interagerende alternative betablokkere (atenolol/bisoprolol) 
(tabell 3.3.1). Disse alternative betablokkerne kan imidlertid ha dokumentasjon og 
indikasjonsområde som skiller seg fra metoprolol (40, 41, 42, 43). I tillegg er 
kunnskapsgrunnlaget best for metoprolol (70, 71). Studier viser blant annet at 
dokumentasjonen for atenolol er dårligere enn for metoprolol ved enkelte indikasjoner (44, 
72).  
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 Metodologiske forhold 
Reseptregisteret inneholder informasjon om utleverte medikamenter og ikke hvilke medisiner 
pasienter har brukt (46). Det er derfor usikkert om pasientene har inntatt det foreskrevne 
legemidlet og fulgt opp anbefalt dosering og behandlingsvarighet.  
 
Informasjon om sykehus- og sykehjemspasienter finnes heller ikke i reseptregisteret. Det er 
rimelig å anta at denne pasientgruppen utgjør en stor andel, ettersom de mest hyppigste 
brukerne av for eksempel betablokkere kan finnes i den eldre befolkningen (73, 74).  
 
Bakgrunnen for den konservative beslutningen om uttakene for betablokkere (metoprolol, 
atenolol og bisoprolol) og antidepressiva (potente- og moderate CYP2D6-hemmere), var 
henholdsvis definisjonen om 3 uttak per år og 2 uttak per år som øker sannsynligheten for at 
de kan ha vært brukt samtidig.  
 
Med utgangspunkt i en antakelse om doseringen 1 tablett daglig fikk vi lave gjennomsnittlige 
daglige doser. Det kan være mulig at denne antakelsen ikke var fullt så god, på tanke med 
pasienter som for eksempel hadde fått doseringen to ganger i daglig. Eventuelle endringer i 
pasientenes legemiddelbehandling (legemiddelbytte) var også ukjent.  
 
Trender i legemiddelbruken i Norge kan ha gitt en negativ innvirkning på resultatene, med 
hensyn til eventuell endring i bruken av antidepressiva. For eksempel kan dette gjelde 
overgangen fra TCA til SSRI, og spesielt bruken av citalopram/escitalopram (75, 76, 77, 78).  
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5 Konklusjon 
Antall metoprololbrukere komedisinert med potente CYP2D6-hemmende antidepressiva er 
redusert fra 2007 til 2012. Dette indikerer at bruk av interaksjonsdatabasen APRIORI i 
apotek kan ha bidratt til å redusere risiko for uheldige effekter som følge av 
legemiddelinteraksjoner.  
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Vedlegg 1: Betablokkerbrukere behandlet med antidepressiva 
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Vedlegg 2: Liste over refusjonskoder som tilsvarer refusjonspunktnummer 12 i 
ATC-gruppen C07A 
 
Refusjonskode ICD-10: 
I12: Hypertensiv nyresykdom  
O14: Preeklampsi  
O15: Eklampsi  
R60: Ødem, ikke klassifisert annet sted  
-22: Sekundærprofylakse etter hjerteinfarkt  
-26: Etablert aterosklerotisk sykdom (sekundærprevensjon)  
I10: Essensiell (primær) hypertensjon  
I11: Hypertensiv hjertesykdom  
I13: Hypertensiv hjerte- og nyresykdom  
I15: Sekundær hypertensjon  
I20: Angina pectoris  
I21: Akutt hjerteinfarkt  
I22: Påfølgende hjerteinfarkt  
I25: Kronisk iskemisk hjertesykdom  
I42: Kardiomyopati  
I45: Andre ledningsforstyrrelser  
I47: Paroksysmal takykardi  
I48: Atrieflimmer og atrieflutter 
I49: Annen hjertearytmi  
I50: Hjertesvikt  
I81: Portvenetrombose  
I95: Hypotensjon  
O10: Foruteks. hypertensjon som komp. sv.sk., fødsel og barseltid  
O11: Preeklampsi med kronisk hypertensjon i tillegg  
O13: Svangerskapshypertensjon  
O16: Uspesifisert hypertensjon hos mor  
Q23: Medfødte misdannelser i aortaklaff og mitralklaff  
Refusjonskode ICPC-2: 
A89: Komplikasjoner/problemer med protese  
W81: Svangerskapsforgiftning  
-11: Antikoagulasjon - teknisk bruk  
-22: Sekundærprofylakse etter hjerteinfarkt  
-26: Etablert aterosklerotisk sykdom (sekundærprevensjon)  
-27: Betydelig forhøyet risiko for å utvikle aterosklerotisk sykdom (primærprevensjon)  
K74: Iskemisk hjertesykdom med angina  
K75: Akutt hjerteinfarkt  
K76: Iskemisk hjertesykdom kronisk IKA  
K77: Hjertesvikt  
K78: Atrieflimmer/flutter  
K79: Paroksysmal takykardi  
K80: Hjertearytmi IKA  
K84: Hjertesykdom IKA  
K86: Hypertensjon ukomplisert  
K87: Hypertensjon med komplikasjoner  
K89: Forbigående cerebral iskemi  
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Vedlegg 3: Liste over refusjonskoder som tilsvarer refusjonspunktnummer 18 i 
ATC-gruppe N06A 
 
Refusjonskode ICD-10: 
F90: Hyperkinetiske forstyrrelser  
G47: Søvnforstyrrelser  
-70: Betydelige atferdsproblemer som krever behandling  
-F3: Behandlingskrevende forstyrrelse i stemningsleie ved psykisk lidelse  
-F4: Behandlingskrevende angstsymptomer ved psykisk lidelse  
F20: Schizofreni  
F25: Schizoaffektive lidelser (schizoaffektive psykoser)   
F30: Manisk episode  
F31: Bipolar affektiv lidelse  
F32: Depressiv episode  
F33: Tilbakevendende depressiv lidelse  
F40: Agorafobi  
F41: Andre angstlidelser  
F42: Obsessiv-kompulsiv lidelse (tvangslidelse)  
F43: Tilpasningsforstyrrelser og reaksjon på alvorlig belastning  
F50.2: Bulimia nervosa  
F73: Dyp psykisk utviklingshemming, betydelige atferdsproblemer   
F78: Annen psykisk utviklingshemming, betydelige atferdsproblemer  
 
Refusjonskode ICPC-2: 
P06: Søvnforstyrrelse  
P18: Legemiddelmisbruk  
P81: Hyperkinetisk forstyrrelse  
P86: Anorexia nervosa/bulimi  
-70: Betydelige atferdsproblemer som krever behandling  
-72: Behandlingskrevende psykotiske eller psykosenære symptomer ved psykisk lidelse  
-73: Behandlingskrevende forstyrrelse i stemningsleie ved psykisk lidelse  
-74: Behandlingskrevende angstsymptomer ved psykisk lidelse  
P71: Organisk psykisk lidelse IKA  
P73: Affektiv lidelse  
P74: Angstlidelse  
P76: Depressiv lidelse  
P79: Fobi/obsessiv-kompulsiv lidelse  
 
 
